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Das erfin&ungsgemﬁBe Verfahren Verfahren verliuft daher iiber-
raschend einfach und ohne Nebenreaktionen und ist dem bisher be=-

kannten Verfahren erheblich iiberlegen.

ErfindungsgemiB kommen fir das Herstellungsverfahren beispiels-

’

weise die folgenden Phenole Ar'-OH als Ausgangsstoffe in Betracht

Phenol,'Z-Methoxyphenol, 3—Methoxyphenol, h-Methoxyphenol, alle
isomeren Dimethoxyphenole, 2~Benzyloxyphenol, 3-Benzyloxyphenol,
h—Benzyloxyphenol, alle isomeren Bis-(benzyloxy)—phenole, alle
isomeren Methvlendioxyphenole, Kthylendioxyphenole,
2-Methylphenol, 3-Methylphenol, h—Methylphenol, alle isomer%p
Dimethylphenole, 2-Chlorphenol, 3-Chlorphenol, Q-Chlorphenoi,
alle isomeren Dichlorphenole sowie 1-Naphthol und 2-Naphthol.

Weiterhin kommen auch folgende verschiedenartig substituierte

Phenole als Ausgangsstoffe in Betracht:

2-Methoxy—3-methylphenol, 2-Methoxy-4-methy1phenol; 2-Methoxy-~
3-chlorphenol, 2;Methoxy—h-chlorphenol, 3-Methoxy-2-methylphe-
nol, 3—Methoxy;&—methylphenol, 3—Methoxy—2-ch;qrphenol,3-Me-
thoxy-h-chlorphenol; H—Methoxy-z-methylphenol,_h-Methoxy-3~me-
thylphenol, Q-Methoxy-a-chlorphenol, 4-Methoxy~-3-chlorphenol,
3,5-Dimethoxy-2-methylphenol, 3,S-Dimethoxy-h—methylphenol,
3,S-Dimethoxy-2-chlorphenol, 3,S—Dimethoxy-h-chlorphenol,
”2,3-Methylendioxy—4—methylphenol, 2,3-Methylendioxy~5-methyl-
pPhenol, 2,3-Methylendioxy-6-methylphenol, 2,3-Methylendioxy-
4-chlorphenol, 2,3—Methylendioxy—5-chlorphenol, 2,3-Methylen-
dioxy-6-chlorphenol, 3,Q-Methylendioxy—z—methylphenoi, 3,4~Me-
thylendioxny-methylphenol, 3,h—Methylendioxy-6-methylphenol,
3,M—Methylendidxy—2-chlorphenol, 3,h—Methylendioxy-S-chlorphe—
nol, 3,Q—Methylendioxy-6—chlorphenol, 2,3-Athylendioxy~l-me-
thylphenol, 2,B-Kthylendioxyfs-methylphenol, Z,B-Kthylendidxy-
6-me thylphenol, 2,B—Kthylendioxy-h-chlorphenol, 2,3-Athyl n-
dioxy-5-chlorphenol, 2,3-Kthy1endiox&-6-chlorphendl, 3,4-Athy.
lendioxy-2-methylphenol, 3,hTKthylendioxy—S-methylphenol,
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3,4-Athylendioxy-6-methylphenol, 3,4-Athylendioxy-2-chlorphe-
nol, 3,4-Athylendioxy-5-chlorphemnol, 3,4-Athylendioxy-6-chlor-
phenol.

Die Umsetzung wird vorteilhaft so durchgefiihrt, dafl man zu einer
Losung des Amidosulfonsiurechlorids eine zweite Lésung aus Phenol
und Hilfsbase so zutropfen 1i8t, daB sich die Losung durch die

entstehende Reaktionswidrme schwach erwidrmt.

Im allgemeinen wird die Reaktion in einem inerten organischen
_Lbsungsmittel durchgefiihrt, vorzugsweise Methylenchlorid oder
Benzol. Es kdnnen aber beispielsweise auch Tetrachlorkohlenstoff,
Toluol, Dioxan, Tetrahydrofuran verwendet werden. Ails Basen
finden vorwiegend tertidre organische Basen Verwendung, vorzugs-

weise zum Beispiel Tridthylamin, Pyridin, N-Methylpiperidin.

Das Reaktionsgemisch wird aufgearbeitet, indem man die erhaltemne
Losung, gegebenenfalls nach Zusatz eines zweiten LOsungsmittels,
mit 2n HC1l extrahiert, trocknet und einengt. Dabei fAallt das
Rohprodukt aus. In ’en meisten Fidllen werden die Rohprodukte noch
durch Umkristallisieren aus einem geeigneten Losungsmittel, wie
z.B. Toluol, gereinigt. Gegebenenfalls kann fir die Reinigung

auch eine Siulenchromatographie durchgefiihrt werden.

Als Verbindungen gemidfB Anspruch 2 konnen auBer den in den Bei-

spielen angegebenen Verbindungen hergestellt werden:

Sulfamids&dure-2-methoxyphenylester,
Sulfamidsédure-3-methoxyphenylester,
Sulfamidsidure-4-methoxyphenylester,
Sulfamids&ure-2, 3-dimethoxyphenylester,
Sulfaminsdure-2,4-dimethoxyphenylester,
Sulfamidsdure-2, 5-dimethoxyphenylester,
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Sulfamids&dure-2,6-dimethoxyphenylester,
Sulfamidsiure-3,4-dimethoxyphenylester,
Sulfamidséure-B,5-dimethoxyphenylester,

sowie entsprechende Verbindungen in denen der Wortteil

"dimethoxy-" durch "diidthoxy-" ersetzt ist,

Sulfamidséure-2—benzyloxyphenylester,
Sulfamidséure—3—benzyloxyphenylester,
Sulfamidséure—h-benzyloxyphenylester,
Sulfamidséure—z,3-bis(benzyloxy)phenylester,
Sulfamidséuré-z,h-bis(benzyloky)phenylester,
Sulfamidséure—Z,5-bis(benzyloxy)phenylester,
Suifamidséure-z,6—bis(benzyloxy)phenylester,
Sulfamidséure-B,h-bis(benzyloxy)phenylester,
Sulfamidséure-j,5-bis(benzyloxy)phenyléster,
Sulfamidséure-Z,3-methy1endioxyphenylester,

- Sulfamidsidure-3, k-methylendioxyphenylester,

Sulfamidséure-z,B—Ethylendioxyphenylester,
Sulfamidsaure-3,h-éthylendioxyphenylester,
Sulfamidsdure-2-methylphenylester,
Sulfamidséuré-3-methylphenylester,
Sulfamidsdure-4-methylphenylester,
Sulfamidsiure-2, 3-dime thylphenylester,
Sulfamidsdure-2,4-dimethylphenylester,
Sulfamidsdure-2, 5-dimethylphenylester,
Sulfamidsdure-2,6-dimethylphenylester,
Sulfamidsédure-3,4-dimethylphenylester,
Sulfamidsaure—3,5-dimethylpheny1ester,
Sulfamidsﬁure—2-chlorphenylester,
Sulfamidsdure-3-chlorphenylester,
Sulfamidsdure-k-chlorphenylester,

Sulfamids&dure-2, 3~-dichlorphenylester,

509845/08589
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‘Sulfamidsiure-2,k-dichlorphenylester,
Sulfamidsiure-2,5-dichlorphenylester,
Sulfamidsaure—é,6—dichlorpheny1ester,
Sulfamidsiure-3,4-dichlorphenylester,
Sulfamidsidure-3,5-dichlorphenylester,
Sulfamidsidure-1-naphthylester,
Sulfamidsidure-2-naphthylester,
Sulfamidsiure-2-methoxy-3-methylphneylester,
Sulfamidséﬁre-z—methoxy—h-methylphenylester,
Sulfamidsdure-2-methoxy-3-chlorphenylester,
Sulfamidsiure-2-methoxy-U-chlorphenylester,
Sulfamidsiure-3-methoxy-2-methylphenylester,
Sulfamidsiure-3-methoxy-4-methylphenylester,
Sulfamidsiure-3-methoxy-2-chlorphenylester,
Sulfamidsdure-3-methoxy-4-chlorphenylester,
Sulfamidsiure-d4-methoxy-2-methylphenylester,
Sulfamidsidure-l-methoxy-3-methylphenylester,
Sulfamidsdure-4-methoxy-2-chlorphenylester,
Sulfamidsﬁure—h—metqjéxy—j-chlorphenylester,

Sulfamidsiure-3, 5-dimethoxy-2-methylphenylester,
Sulfamidséure—B,5-dimethoxy-h-methylphenylester,
Sulfamidséure-B,5-dimethoxy—2-cﬁlorphenylester,

Sul famidsdure-3,5~-dimethoxy-Ut-chlorphenylester,
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sowie entsprechende Verbindungen in denen der Wortteil

"dimethoxy-" durch "didthoxy-" ersetzt ist,
xy y

Sulfamids&ure-z,3-methy1endioxy—§-methylphenylester,

Sulfamidsidure-2, 3-methylendioxy-5-methylphenylester,

Sulfamidsﬁure-Z,3-methylendiéxy—6-methylphenylester,

Suifamidséure-Z,3—methylendioxy-h-chlorphenylester,

Sulfamidsiure-2, 3-methylendioxy-5-chlorphenylester,

Sulfamidsaure-Z,3—methylendioxy—6—chlorphenylester,

Sulfamidsiure-3,4-methylendioxy-2-methylphenylester,
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Sulfamidsdure—j,h~methylendioxy-5—methylphenylester,
Sulfamidséure-B,h-methylendioxy-6-methylphenylester,
Sulfamidséure-B,h—methylendioxy-2-chlorphenylester,
Sulfamidsiure-3,4-methylendioxy-5-chlorphenylester,
Sulfaﬁidséure—B,h—methylendiéxy-6-chlorphenylester,
Sulfamidséure—Z,3—éthy1endioxy—h-methylphenylester,
Sulfamidsiure-2,3-dthylendioxy-5-methylphenylester,
Sulfamidséure—2,3—§thylendioxy—6-methylphenylester,
Sulfamidséure-z,3—athylendioxy—h—chlorphenylester,
Sulfamidsdure-2, 3~-dthylendioxy-5-chlorphenylester,
Sulfamidséure-Z,3-éthylendi6xy—6—chlorphenylester,
Sulfamidsdure-3,4-dthylendioxy-2-methylphenylester,
Sulfamidséure-j,u—athylendioxy—S-methylphenylester,
Sulfamidséure-3,h—éthyléndioxy-6—methylphenylester,
Sﬁlfamidséuré-j,h—éthylendioxy—2-chlorphenylester,
'Sulfamidséure—B,h-éthylendioxy—5—chlorphenylester,
Sulfamidsaure-B,u—athylendioxy-6-chlorphenylester.

Als erfindungsgemiédfBe Verbindungen gemiB8 Anspruch 1 komméﬁ
aufler den in den Beispielen angegebenen Verbindungen in Be-
tracht:

Sulfamidsiure-3-methoxyphenylester,
Sﬁlfémidséure—h—éthoxyphenylester,
Sulfamidsﬁure-B,S—diéthoxyphenylester,
Sulfamiaséure-Q,3-methylendioxyphenylester,
Sulfamidsiure-2,3-ithylendioxyphenylester,
Sulfamidséure-j,4-athylendioxyphenylester;
Sulfamidsidure-2,6-dichlorphenylester,
Sulfamidsdure~3,4-dichlorphenylester,

Sulfamidsdure-~3,5-dichlorphenylester.

Die neuen Sulfamidsdureester sind gute Diuretika mit einer

hervorragenden Wirkung als Carboanhydrasehemmer.

$09845/0959

RNSNOCITY: <NF DAIAD1TAY | > /



2618217

Die erfindungsgemédBen Produkte stellen demnach wertvolle
Therapeutika dar, die filir die Erzeugung einer Diurese tiber

eine Carbonanhydrasehemmung geeignet sind (Gléukombehandlung).

Sie konnen als solche oder zusammen mit in der Galenik iibli-
cherweise eingesetzten Hilfsstoffen in Form von Tabletften,

Dragees, Kapseln, Ldsungen oder Suspensionen appliziert werden.

Die Wirkstoffmenge betridgt 50 mg bis 1000 mg, vorzugsweise
100 - 500 mg.

Fiir die parenterale Anwendung kommen vorzugsweise Ldsungen
oder Suspensionen in Wasser in Betracht. Es kdnnen aber auch
andere physiologisch vertridgliche Ldosungsmittel, wie =z.B.

Kthanol, sowie Losungsvermittler verwendet werden.

_ Auch eine Kombination mit anderen Wirkstoffen ist moglich. Fiir
die Kombination mit anderen Wirkstoffen, etwa mit Bludruck-
senkern, eignen sich beispielsweise:

Reserpin, Dihydralazin, Guanethidin, Guanaclin, Clonidin.

50984570959
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Beispiele:

Die neuen Sulfamidsiurearylester werden durch die Schmelzpunkte

charakterisiert.

Beispiel 1

Sulfamidsidurephenylester
70 g (0,6 Mol) Amidosulfonsiurechlorid werden in 500 ml trocke-

nem Methylenchlorid geldst. Zu dieser Losung gibt man in 10
Minuten eine Lésung von 18,8 g (0,2 Mol) Phenol und 60,6 g

(0,6 Mol) Trisdthylamin in'300'm1 trockenem Methylenchlorid. Da-
bei erwdirmt sich'die Losung auf etwa 40 Grad. Man 148t 2 Tage
bei Raumtemperatur nachriihren und engt das Methylenchlorid im Va-
kuum ein. Der Riickstand wifd mit -2n HC1l versetzt und mehrfach
ausgedthert. Die vereinigten Atherextrakte werden getrocknet

und eingedampft. Man eghalt 18,4 g Sulfamidsiurephenylester.

Fp 86° (aus Toluol).

Beispiel 2

Sulfamidséure-p-methoxyphenYlester

23 g (0,2 Mol) Amidosulfonsidurechlorid wexrden in 200 ml absolu-
tem Benzal gelsst., Zu diesér L8sung gibt man in 30 Minuten eine
Lssung aus 6,2 g (0,05 Mol) p-Methoxyphenol, 20,2 g (0,2 Mol)
Triathylamin in 100 ml trodkenem Benzol. Die Lésung erwdrmt sich
beim Zutropfen schwach, man riihrt bei Raumtemperatur 3 Tage nach,
zieht das Benzol im Vakuum ab, nimmt 2n HC1l auf und extrahiert
mehrmals mit Essigester. Die vereinigten Eséigesterphasen werden
getrocknet und eingeengt. Nach Zugabe von Cyclohexan erhilt man

3,3 & Sulfamidsﬁure—p-methoxyphenylester vom Schmelzpunkt 650.

Beisgpiel 3

Sulfamidséure—ortho-methoxyphenvlester

Man arbeitet wie in Beispiel 1 unad kriséallisiert den Riickstand
aus Isopropylidther / Cyclohexan um. Man erhidlt 9,8 g Sulfamid-
sﬁure-orthomethoxyphenyl-ester vom Schmelzpunkt 780.

509845/0959
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Beispiel &

Sulfamidsidure-para-benzyloxyphenylester

Man arbeitet wie in Beispiel 1, jedoch mit vier Aquivalenten
Amidosulfonsdurechlorid und Triidthylamin.

Der Atherriickstand wird zweimal aus Toluol umkristallisiert. Man
erhidalt 19 é Sulfamidsiure-p-benzyloxyphenylester vom Schmelz-
punkt 121°

Beispiel 5

Sulfamids3dure-p-chlorphenyvlester

Man arbeitet wie in Beispiel 1 und erhidlt 22 g Sulfamidsiure-p-

chlorphenylester vom Schmelzpunkt 104°,

Beispiel 6

Sulfamidsﬁure:},h-Methylendioxyphenylester

Léo g (4 Mol) Amidosulfonsdurechlorid werden in 1 1 trockenem
Methylenchlorid geldst. Zu dieser Losung tropft man wahrend

2" Stunden eine,Lasﬁng von 70 g (0,5 Mol) 3,4-Methylendioxyphenol
und 412 g (4,0 Mol) Tridthylamin in einem Liter trockenem Methy-
jenchlorid. Die Losung erwdrmt sich auf 40° und wird 3 Tage
nachgeriihrt. Man zieht das Losungsmittel im Vakuum ab, versetzt
den Riickstand mit 2n HC1l und extrahiert mehrfach mit Methylen-
chlorid. Das Methylenchlorid wird getrocknet und zur Trockene
eingedampft. Das. zuriickbleibende 01 (63 g) wird liber eine Kiesel-
gelsiule (1,3 kg) mit Methylenchlorid als Laufmittel getrennt.
Man erh#dlt 50 g Sulfamidsiure-3,4-methylendioxyphenylester vom
Schmelzpunkt 72°

Beispiel 7

Sulfamidsiure-13,5-dimethoxyphenylester

Man arbeltet wie in Beispiel 1, jedoch mit 2 Kquivalente@ Amido-
sulfonsiurechlorid und Tridthylamin. Der Atherriickstand wird mit
Methanol aufgenommen und durch Zugabe von Wasser wird der Sulf-

amidsdure-3, 5-dimethoxyphenylester ausgefqllt. Man erhdlt 12,5. g
vom Schmelzpunkt 111°, 509845/0959
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Beispiel 8

Sulfamidsiiure—~2, 6~-dimethyvlphenyvlester

Man arbeitet wie in Beispiel 4 und erh#lt nach dem Umkristallie-

sieren aus Toluol 16 g Sulfamid 2,6-dimethylphenylester vom
Schmelzpunkt 1090. (séure

Beispiel 9

Sulfamidsidure~2-naphthyvlester

Man arbeitet wie in Beispiel 4 und erhailt nach dem Umkristalli-
sieren aus Toluol 12 g Sulfamidsidure-2-naphthylester vom Schmelz-

punkt 112°.

Beispiel 10

Sulfamidsiure-l-naphthyvlester

Man arbeitet wie in Beispiel 4 und erh#lt nach dem Umkristalli-
sieren aus Toluol 7g (16 %) Sulfamidsdure-i-naphthylester vom
Schmelzpunkt 98°,

509845/0959
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Patentanspriiche

1.) Sulfamidsdureester der allgemeinen Formel I
Ar - O - SO_, - NH (1)

in der Ar einen in 2-Stellung durch die Methylgruppe oder ein
Halogenatom, in 2- oder 3-Stellung durch die Methoxygruppe,
in 3- und 5-Stellung durch 2 Halogenatome, oder in beliebi-'
ger Stellung durch Alkyl-, oder Alkoxygruppen mit 2 - L
C-Atomen, mono- substituierten oder in beliebiger Stellung
durch 2 Alkylgruppen mit 2 - 4 C-Atomen, 2 Alkoxygruppen, 2
Aralkoxygruppen mit 1 - 4 C-Atomen im Alkylteil oder eine
Alkylendioxygruppe mit 1 - L C—Atomén di-substituierten Phe-
nylrest odef einen 1- oder 2Z-Naphthylrest bedeutet.

2.) Verfahren zur Herstellung von Sulfamidsdureestern der

allgemeinen Formel II

Ar' - O - SO, - NH (xx)

2

in der Ar!' einen gegebenenfalls in beliebiger Stellung durch
Alkyl-, Alkoxy- oder Alkylendioxygruppen mit 1 - 4 C-Atomen
oder Halogenatome mono- oder di-substituierten Phenylrest

oder den 1- oder 2-Naphthylrest bedeutet, dadurch gekennzeich-
net, dag map‘ein Phenol Ar'-OH worin Ar' die obige Bedeutung
besitzt mit Amidosulfonsidurechlorid in einem organischen

Losungsmittel in Gegenwart einer Base umsetzt.

509845/0959. /13
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3.) Verfahren zur Herstellung von bPharmazeutischen Praparaten
mit diuretischer Wirkung, dadurch gekennzeichnet, dafl man
Verbindungen der allgemeinen Formel IT in der Ar' die in
Anspruch 2 angegebene Bedeutung hat, gegebenenfalls zZusammen
mit pharmazeutisch—ﬁblichen Trdgerstoffen und/oder Stabilj-
satoren in eine fiir therapeutische Zwecke geeignete Anwen-

dungsform bringt.

L4.) ‘Pharmazeutische Pridparate mit diuretischer Wirkung enthal-
tend oder bestehend aus Verbindungen der allgemeinen
Formel 11X

(xx)

' o - -
Ar 0 802 NH2

worin Ar' die in Anspruch 2 angegebene Beudeutung hat.
5.) Pharmazeutische Prédparate enthaltend oder bestehend aus
einer Kombination von Verbindungen der allgemeinen

Formel II, worin Ar! die in Anspruch > angegebene Bedeu-

tung hat und blutdrucksenkenden Verbindungen.
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